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Les enfants sont exposés au p,p’-dichlorodiphényltrichloroéthane (p,p’-DDT) et au p,p’-
dichlorodiphényldichloroéthylène (p,p’-DDE) par transfert placentaire et par le lait maternel. 
Plusieurs études laissent croire que cette exposition pourrait avoir un impact sur l’indice de 
masse corporelle (IMC) pendant l’enfance. Le but de notre étude était d’évaluer l’association 
entre l’exposition par le lait maternel et l’IMC des enfants japonais âgés de 42 mois. Nous avons 
utilisé les données d’une étude pilote (n=290) de la Japan Environment and Children Study 
(JECS). Le p,p’-DDT et le p,p’-DDE ont été mesurés dans le lait maternel, et les concentrations 
chez l’enfant ont été estimées pour trois périodes (0-6 mois, 6-12 mois, 12-24 mois) à l’aide 
d’un modèle de toxicocinétique. Les associations avec l’IMC à 42 mois ont été évaluées à l’aide 
de modèles de régression linéaire multivariée. Aucune association n’a été observée avec les 
concentrations de p,p’-DDT mesurées dans le lait maternel, ni avec les concentrations estimées 
chez les enfants. Des associations positives avec les concentrations de p,p’-DDE estimées ont 
été observées chez les filles. Chaque augmentation d’un logarithme naturel dans les 
concentrations estimées était associée avec une augmentation du score z de l’IMC de 0.23 (I.C. 
95% : 0.01, 0.45) pour la période d’exposition 0-6 mois, de 0.26 (I.C. 95% : 0.06, 0.47) pour la 
période 6-12 mois, et de 0.24 (I.C. 95% : 0.05, 0.43) pour la période de 12-24 mois. Ces 
associations étaient dans le même ordre de grandeur que l’association observée dans une méta-
analyse publiée récemment (augmentation du score z de l’IMC de 0.13 par augmentation d’un 
logarithme naturel dans l’exposition prénatale), ce qui supporte l’hypothèse que l’exposition 
développementale au p,p’-DDE est associée avec une augmentation de l’IMC durant l’enfance. 
Mots-clés : dichlorodiphényltrichloroéthane, dichlorodiphényldichloroéthylène, polluants 





Children are exposed to p,p’-dichlorodiphenyltrichloroethane (p,p’-DDT) and p,p’-
dichlorodiphenyldichloroethylene (p,p’-DDE) through placental and lactational transfer. 
Studies have revealed that these exposures could lead to increased body mass index (BMI) 
during childhood. Our aim was to assess whether exposure through breast milk is associated 
with BMI in Japanese children at 42 months of age. We used data from a pilot study (n=290) of 
the Japanese Environment and Children Study (JECS). p,p’-DDT and p,p’-DDE levels were 
measured in breast milk, and levels in children were estimated using a toxicokinetic model for 
three exposure periods (0-6 months, 6-12 months, 12-24 months). Associations with BMI at 42 
months of age were assessed using multivariate linear regression models. Our study revealed no 
significant association with levels of p,p’-DDT measured in breast milk or estimated in children. 
Positive associations with p,p’-DDE were found in girls during all exposure periods. For each 
log increase in the estimated p,p’-DDE levels, BMI z-score increased by 0.23 (C.I. 95%: 0.01, 
0.45) for the 0-6 months exposure period, 0.26 (C.I. 95%: 0.06, 0.47) for the 6-12 months 
exposure period and 0.24 (C.I. 95%: 0.05, 0.43) for the 12-24 months exposure period. Our 
results in girls were similar to those found in a previous meta-analysis that included boys and 
girls (BMI z-score increase of 0.13 by log increase in prenatal p,p’-DDE levels), supporting that 
early-life exposure to p,p’-DDE may be associated with increased BMI during childhood.  
Keywords : dichlorodiphenyltrichloroethane, dichlorodiphenyldichloroethylene, persistent 
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Le dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT) et le 
dichlorodiphényldichloroéthylène (DDE) 
Production et utilisation 
Le dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT) est un composé synthétisé pour la 
première fois en 1874. Ses propriétés insecticides furent découvertes en 1939. Il a été utilisé 
pendant la Deuxième Guerre mondiale par les militaires et les civils afin d’éradiquer les 
maladies à transmission vectorielle telles que la malaria et le typhus (2, 3). Il a aussi été 
utilisé comme pesticide agricole dans de nombreux pays. Son efficacité, son faible coût et 
sa persistance font de cet insecticide à large spectre un produit hautement appliqué (2). Il 
atteint son pic de popularité en 1962, où 85 000 tonnes sont produites aux États-Unis (2). 
En 2002, il était estimé que la production mondiale de DDT s’élevait à deux millions de 
tonnes (2). La United States Environmental Protection Agency (US EPA) a banni la 
production et l’utilisation de ce pesticide aux États-Unis en 1972, avec pour seule exception 
les cas d’urgence de santé publique (2, 3). Au Japon, le DDT fut banni en 1981. En 1991, 
le DDT est banni comme pesticide agricole ou comme insecticide à usage domestique dans 
26 pays (4). Plusieurs autres pays en ont fait de même ou ont resserré leurs règles 
d’utilisation en 2004, suite à la Convention de Stockholm (5). De nos jours, le p,p’-DDT 
est toujours produit en Inde (6). Il est estimé qu’en 2014, environ 3140 tonnes étaient 
utilisées pour combattre la malaria dans certains pays africains et en Inde, ce dernier étant 
responsable de la production de 96-97 % de cette quantité (6).  
Le p,p’-dichlorodiphényltrichloroéthane (p,p’-DDT) est l’isomère principal du 
DDT. Le p,p’-dichlorodiphényldichloroéthylène (p,p’-DDE) est le métabolite principal du 
p,p’-DDT. Les préparations commerciales de DDT contiennent environ 4 % de p,p’-DDE 
sous forme d’impureté (voir Figure 1) (7). C’est sur ces composés que nous nous 





Figure 1. Composés contenus dans le mélange de DDT commercial  
 
Sources d’exposition 
Sources naturelles et artificielles 
Malgré le fait que le DDT ne soit plus utilisé en agriculture depuis des dizaines 
d’années, ce contaminant et ses métabolites sont toujours retrouvés dans l’environnement. 
Ce phénomène est dû à la persistance du p,p’-DDT et du p,p’-DDE en addition au fait que 
le DDT soit toujours utilisé dans une douzaine de pays afin de combattre la malaria (8, 9). 
En plus de leur persistance, ces composés sont lipophiles; ils s’accumulent donc dans les 
tissus adipeux et sont bioamplifiés dans la chaine trophique (7). Le p,p’-DDE est aussi 
retrouvé dans l’environnement, car il est un produit stable de la dégradation du p,p’-DDT 




Pendant son utilisation comme pesticide, une grande quantité de DDT fut libérée 
dans le sol; le p,p’-DDT et le p,p’-DDE sont donc encore présents dans certains sites et 
sont relâchés dans l’environnement (2). De nos jours, le DDT et ses métabolites peuvent 
être transportés sur de longues distances dans l’atmosphère et se déposer dans des régions 
éloignées de la source initiale (11). Cependant, les niveaux mesurés dans le sol représentent 
l’utilisation historique de ces contaminants. Plusieurs années après l’interdiction de 
l’utilisation du DDT, nous retrouvons toujours des niveaux considérables de p,p’-DDT 
dans le sol dans plusieurs pays (12, 13). 
Le DDT peut se déposer à la surface des plans d’eau lors de son utilisation pour 
combattre la malaria (2). Même lorsqu’il n’est plus utilisé, le DDT et ses métabolites 
peuvent se retrouver dans les cours d’eau suite à l’érosion des sols et le ruissellement dans 
les zones agricoles (2). Effectivement, une étude faite en 1996 par Brevik et coll. (14) a 
démontré que, 19 ans après la fermeture d’une usine de production de DDT, les niveaux de 
contaminants mesurés dans l’eau et les poissons près du site étaient cinq à dix fois plus 
élevés que dans les lacs non contaminés. L’exposition de l’humain par la consommation 
d’eau contaminée est toutefois considérée comme négligeable (2). D’après Barnhoorn et 
coll. (15), lors de leur étude dans une région africaine où le DDT est toujours utilisé pour 
combattre la malaria, les niveaux retrouvés dans les cours d’eau n’entrainent probablement 
pas de risque pour les humains. En effet, les concentrations mesurées étaient sous la limite 
établie par l’OMS de 2 ug/L dans l’eau potable. Les auteurs émettent cependant une réserve 
par rapport à ces niveaux, car ils pourraient changer en fonction du temps de collecte par 
rapport au moment d’utilisation du pesticide (15).   
Lors de l’épandage de DDT dans les champs ou les forêts, l’air devenait une source 
d’exposition au p,p’-DDT et au p,p’-DDE. Ce phénomène n’a plus lieu d’être dans la 
plupart des pays, sauf dans ceux qui continuent à utiliser ce pesticide pour lutter contre la 
malaria (2).  
La poussière de maison est une source d’exposition très importante et persistante 
dans les pays qui ont utilisé ou utilisent toujours cette substance. La population générale et 
les enfants en particulier y sont exposés. Une étude menée au Mexique a mesuré des 




environnant dix ans suivant la cessation de l’utilisation de DDT. Les niveaux mesurés dans 
cette étude étaient plus élevés que les normes canadiennes et californiennes (13). 
Comportement dans l’environnement 
Le p,p’-DDT se dégrade en p,p’-DDE principalement grâce aux procédés de 
dégradation chimiques comme la photodégradation (10) ou par l’action de 
microorganismes présents dans le sol, comme les bactéries, fongus et algues par 
déhydrohalogénation (7, 16). Ce processus peut se faire autant dans des conditions 
aérobiques qu’anaérobiques (16). La vitesse de dégradation est influencée par le type de 
sol, la température, la luminosité, l’humidité du sol et son contenu en carbone organique 
(16, 17). Le p,p’-DDT et le p,p’-DDE peuvent voyager dans l’environnement par 
solubilisation, absorption, bioaccumulation, volatilisation, par les courants, le vent et la 
diffusion (2). 
Sol. Dans des conditions propices, le p,p’-DDT et le p,p’-DDE peuvent rester dans 
le sol pendant plusieurs dizaines d’années. La température, l’altitude, le type de sol, le 
niveau d’activité des microorganismes, la vitesse d’évaporation, la présence d’oxygène, 
l’humidité, le pH, le type de forêt et le type de mousse présent sont des facteurs qui 
influencent la persistance de ces composés dans le sol (2, 12). Plus le sol est humide, moins 
longtemps ces composés y restent (2). Dans les régions tropicales, ils peuvent disparaitre 
en moins d’un an; la demi-vie du mélange de DDT varie entre 22 et 327 jours (2, 16). Dans 
les régions tempérées, le p,p’-DDT et le p,p’-DDE ont une demi-vie allant de deux à seize 
ans (16, 18). Le p,p’-DDE se lie fortement aux particules du sol et a tendance à rester dans 
la couche supérieure (2, 16). Il a une faible solubilité dans l’eau, ce qui explique qu’il 
puisse se volatiliser lorsque les sols sont humides (16). Lorsque les sols sont secs, il a une 
biodisponibilité faible, car il est plus fortement lié aux particules. La perte de p,p’-DDE 
résulte plutôt du déplacement de ces particules et à la photooxydation (16). À partir du sol, 
les contaminants peuvent se retrouver dans les eaux de surface grâce au ruissellement ou 
être absorbés par les plantes et entrer dans la chaine trophique (2).  
Eau. Le p,p’-DDT et le p,p’-DDE sont peu solubles dans l’eau (2). Le p,p’-DDE se 




à des particules dans l’eau et peuvent être absorbés par les organismes aquatiques comme 
le zooplancton et les poissons (2, 16).  
Air. Dans les régions où le DDT n’est plus utilisé, ce dernier et ses contaminants 
peuvent entrer dans l’air suite à leur volatilisation à partir de sols humides ou de l’eau de 
surface (2). Ce phénomène a tendance à se produire dans les climats chauds (16). Les 
températures basses comme celles retrouvées en altitude ou les régions plus froides 
favorisent la déposition des contaminants (12). Cela pourrait expliquer pourquoi on 
retrouve des concentrations élevées dans ces régions malgré le fait qu’il n’y ait pas eu 
d’utilisation ou de production (12). Effectivement, ces contaminants ont été retrouvés 
jusque dans des tourbières et marais, dans des animaux et dans la neige de l’Arctique et de 
l’Antarctique (2). Cependant cette théorie est controversée, car la demi-vie de ces 
composés sous forme de vapeur va de 36 à 72 heures, ce qui serait trop court pour de longs 
déplacements. Le DDT peut toutefois se lier à la matière particulaire, ce qui allonge sa 
durée de vie dans l’atmosphère et rend possible les déplacements sur de longues distances 
(2). L’air a une capacité de stockage faible pour les polluants organiques persistants. Dans 
un environnement où il y a beaucoup de mouvements de l’air, le DDT et ses métabolites 
peuvent être éliminés très rapidement (19). 
Changements climatiques 
Les changements climatiques pourraient modifier la distribution des contaminants 
présents dans l’environnement de plusieurs façons, car les processus entourant leur 
transport et distribution dépendent de la température, des vents, des précipitations et des 
radiations solaires (20, 21). Comme les processus de décomposition des contaminants se 
fait plus lentement dans les températures froides (20), la calotte glacière renferme une 
quantité importante de contaminants qui s’y sont déposés avec le temps (22). Elle agit aussi 
comme barrière entre l’atmosphère et l’eau, empêchant les contaminants de passer d’une 
phase à l’autre (22). La fonte des glaces entrainera donc une remobilisation des 
contaminants emprisonnés vers les cours d’eau, les rendant disponibles au transport et à 
l’absorption par les organismes marins (22, 23) et augmentant l’exposition de la population 
à travers l’eau potable (11). La volatilisation des contaminants libérés des sources 




augmentation de 5°C double la pression de vapeur du p,p’-DDT, ce qui lui permet de 
voyager sur de plus longues distances (21, 22). Ce phénomène entrainera une plus grande 
mobilité et dispersion des contaminants environnementaux (22, 23). L’augmentation des 
précipitations entrainera aussi une plus grande déposition de contaminants dans des 
endroits qui y étaient normalement moins exposés (23). De plus, le changement du trajet 
migratoire des oiseaux pourra aussi modifier le déplacement de ces contaminants puisqu’ils 
pourraient agir comme vecteur de transport (23). Finalement, l’augmentation de la 
fréquence des événements météorologiques extrêmes, tels les feux de forêt et les 
inondations, aura un impact sur la remobilisation et la distribution des contaminants (22). 
Exposition de la population générale 
La voie d’exposition principale de la population au p,p’-DDT et p,p’-DDE est la 
nourriture (24). Ces contaminants sont bioaccumulables et bioamplifiables dans les 
organismes de la chaine alimentaire et sont retrouvés majoritairement dans la viande, le 
poisson, la volaille et les produits laitiers (2, 16, 25). Dû à leur caractère lipophile, ils 
s’accumulent dans les tissus adipeux des organismes exposés. Comme le DDT est 
métabolisé et transformé en p,p’-DDE (et autres métabolites), le ratio p,p’-DDT/p,p’-DDE 
dans les échantillons biologiques peut donner des indications sur la source et le moment de 
l’exposition (26). Un ratio supérieur à 0,91 signifie une utilisation probable de DDT dans 
les cinq dernières années (27). Il ne faut pas exclure la possibilité de sources secondaires, 
comme la libération de résidus de pesticides auparavant liés aux sédiments dans le sol ou 
à la déposition atmosphérique de nouvelles particules (10). Par exemple au Japon, des 
concentrations élevées de p,p’-DDT et de p,p’-DDE ont été mesurées dans les poissons 
consommés dans les îles du sud-ouest du pays (28). Il est possible que la proximité avec 
d’autres pays de l’Asie du Sud-Est, où ce pesticide est encore utilisé, explique cette 
contamination (28). En Espagne, les ratios mesurés dans le sol indiquent une source 
nouvelle de ces contaminants malgré l’interdiction d’utilisation et de production en 1994 
(10). En raison de ces phénomènes, même si les concentrations mesurées sont en déclin, il 
est estimé que de faibles niveaux seront encore retrouvés dans notre alimentation pendant 




De nos jours, l’atmosphère peut contenir des résidus de polluants organiques 
persistants, qui peuvent être absorbés par la cuticule cireuse des plantes (11). Les légumes 
à feuille sont les légumes les plus touchés, partiellement en raison de la déposition de 
contaminants de l’air sur leurs feuilles (2).  
Dans les pays où le DDT n’est plus utilisé, l’exposition par l’air est considérée 
comme minime. L’exposition par inhalation touchait principalement les travailleurs qui 
produisaient ou manipulaient le DDT (2). Cette voie d’exposition est toutefois importante 
dans les régions où ce composé est utilisé afin de combattre la malaria, en particulier dans 
les résidences (2). L’exposition par l’ingestion d’eau est elle aussi négligeable en raison de 
la faible solubilité de ces contaminants (2).  
Exposition des jeunes enfants 
Les enfants sont exposés aux p,p’-DDT et p,p’-DDE par les transferts mère-enfant. 
Ceux-ci se produisent avant la naissance par transfert placentaire (26), et après la naissance 
par l’allaitement (2). En bas âge, le lait maternel est leur unique ou principale voie 
d’alimentation et d’exposition aux p,p’-DDT et p,p’-DDE (29). En raison de leur caractère 
lipophile, ces contaminants s’accumulent dans les lipides du lait maternel et sont transférés 
à l’enfant par l’allaitement (30). Le lait maternel contiendrait plus de contaminants 
lipophiles que le lait de vache et les préparations commerciales. Bien que les concentrations 
retrouvées dans le lait maternel soient en déclin, les enfants allaités seraient plus exposés 
que ceux nourris avec des préparations commerciales (2, 31). Le niveau d’exposition des 
enfants dépend donc de celui de leurs mères; les femmes qui consomment beaucoup de 
poisson et les femmes plus âgées qui n’ont pas d’autre enfant transmettront plus de 
contaminants à leur enfant (30, 31). Les enfants peuvent aussi être exposés au p,p’-DDT et 
au p,p’-DDE en ingérant des poussières ou de la terre ou en jouant sur de vieux tapis dans 
des zones contaminées, car le DDT et ses métabolites se lient fortement aux sédiments (2, 
13). 
Toxicocinétique 
La section suivante traitera de la toxicocinétique liée à une exposition par voie 




dans ce document. Chez les enfants, la toxicocinétique est influencée par les grands 
changements physiologiques et biochimiques qui se produisent pendant les premiers mois 
à années de vie. Les enfants ne sont pas de petits adultes. Une compréhension approfondie 
est nécessaire lorsque l’on veut étudier le comportement de contaminants ou de 
médicaments chez cette population (32). Les spécificités relatives aux enfants sont 
toutefois peu connues en raison des considérations éthiques et techniques liées aux études 
cliniques dans cette population (33). 
Absorption 
Le DDT et ses métabolites sont absorbés par le système gastro-intestinal. Plusieurs 
études recensées dans un rapport de l’Agency for Toxic Substances and Disease Registry 
(ATSDR) ont montré que le DDA, un des métabolites du DDT, était retrouvé dans l’urine 
de souris, rats et hamsters exposés (2). Des études chez les rats ont aussi montré que le 
mélange de DDT était mieux absorbé lorsqu’il était mélangé à de l’huile, en particulier 
l’huile d’arachide (34). La nature de l’huile influencerait le degré d’absorption en affectant 
la capacité de la bile à solubiliser les molécules lipophiles (34). 
Le processus d’absorption est influencé par plusieurs facteurs dépendant de 
l’anatomie, comme des changements de pH gastrique, de solubilité, de présence et d’action 
d’enzymes spécifiques, etc. (35). Pendant les deux premières années de vie, le pH gastrique 
change, ce qui modifie le degré de dégradation du contenu de l’estomac, influençant la 
vitesse d’absorption dans les intestins (35). De plus, la vitesse de vidange gastrique est 
ralentie pendant les jours suivant la naissance, ce qui ralentit l’absorption intestinale 
(33). La vitesse de vidange intestinale, quant à elle, est plus lente chez les nouveau-nés et 
plus rapide chez les jeunes enfants, si on compare avec les adultes (33). La bile, qui favorise 
l’absorption des lipides et donc des composés lipophiles, est en quantité réduite dans les 
premiers mois, ce qui diminue la biodisponibilité de ces molécules (33). Finalement, le 
pancréas, qui atteint sa maturité à deux ans, produit des enzymes qui neutralisent les sucs 
gastriques, aidant à la digestion, et qui aident à solubiliser les lipides. Leur absorption est 





Le p,p’-DDT et le p,p’-DDE sont distribués dans le sang et la lymphe et sont 
emmagasinés dans les tissus adipeux (36, 37). Ce processus dépend du flux sanguin et du 
coefficient de partition entre le sang et les tissus (2). Dans le cas du p,p’-DDT et du p,p’-
DDE, qui sont hautement lipophiles, leur coefficient de partition sang:tissus est égal au 
ratio de lipides dans les tissus adipeux et le sang (38). Ils y restent emmagasinés pendant 
plusieurs années considérant leurs demi-vies biologiques qui sont d’environ 5 ans pour le 
p,p’-DDT et 13 ans pour le p,p’-DDE (18, 39). Ces contaminants peuvent traverser le 
placenta; les concentrations mesurées dans le sang ombilical sont similaires à celles du 
sang maternel lorsqu’elles sont exprimées sur une base de lipides (36). Ces contaminants 
sont aussi emmagasinés dans le lait maternel, en raison de sa haute teneur en lipides (40). 
La distribution dépend de la composition des tissus et fluides. Ces compositions 
connaissent des changements importants pendant les premières années de vie, ce qui 
modifie considérablement ce paramètre (35). De plus, le volume lipidique (dans lequel le 
p,p’-DDT et le p,p’-DDE se retrouvent principalement) est plus petit chez les jeunes 
enfants, ce qui peut mener à une plus grande concentration de composés lipophiles pour 
une même dose externe (35). 
Métabolisme 
Chez l’humain exposé par voie orale, le p,p’-DDT est dégradé en p,p’-DDE par 
déhydrodéchlorination (37). Une petite quantité est aussi dégradée en p,p’-DDD par une 
réaction de déchlorination réductive (41). Ce dernier métabolite est ensuite dégradé en p,p’-
DDA qui sera excrété dans l’urine (37, 41). La dégradation du p,p’-DDE est peu efficace 
et très lente; il est plutôt emmagasiné dans les tissus adipeux (37). 
Les enzymes responsables du métabolisme du p,p’-DDT et du p,p’-DDE 
connaissent des changements d’expression durant le développement. Par exemple, les 
niveaux d’expression de certaines enzymes chez les enfants peuvent différer de ceux d’un 
adulte pendant quelques mois à années. Également, certaines enzymes n’arrivent à maturité 
que quelques semaines après la naissance. Ces particularités peuvent influencer la demi-





Le DDT et ses métabolites sont principalement excrétés dans l’urine, sous forme de 
p,p’-DDA (37, 41, 42). Il serait toutefois possible que la quantité de p,p’-DDA excrétée 
soit en lien avec une exposition courante plutôt que de l’élimination de la charge corporelle 
(41). Les fèces pourraient aussi être une voie d’élimination dans le cas de forte exposition 
au mélange de DDT (42). Le p,p’-DDT et le p,p’-DDE traversent le placenta et sont 
retrouvés en grande quantité dans le lait maternel, ce qui constitue en une voie 
d’élimination pour la femme enceinte ou la femme allaitante (43, 44). 
Les reins sont responsables de filtrer une grande quantité de métabolites. Ils arrivent 
à maturité vers un an de vie. Pendant ce temps, la filtration glomérulaire est diminuée, ce 
qui peut avoir un impact sur la clairance (45). 
Toxicité 
Le passage suivant se concentre sur les effets métaboliques et développementaux 
du DDT et ses métabolites avec un accent sur les marqueurs d’obésité. 
Plusieurs études in vitro ont investigué le mécanisme d’action du p,p’-DDT et du 
p,p’-DDE au sein des tissus adipeux. L’exposition des cellules souches du mésenchyme au 
p,p’-DDT aurait un effet agoniste des récepteurs des œstrogènes et favoriserait la 
différenciation des cellules en adipocytes (46, 47). Ce contaminant altèrerait aussi 
l’homéostasie du glucose en modifiant différents mécanismes de sécrétion d’insuline (48). 
De plus, il provoquerait aussi une augmentation de la production de la protéine C/EBPα, 
qui augmenterait l’adipogénèse et la maturation accélérée de ces nouvelles cellules (49). 
Quant à l’exposition au p,p’-DDE, certains chercheurs estiment qu’elle pourrait jouer un 
rôle dans la dyslipidémie en augmentant la sécrétion d’apolipoprotéine B (50). Cela aurait 
pour effet de stimuler la sécrétion de lipides, dont les triglycérides, le cholestérol et les 
lipoprotéines de très basse densité (51). De plus, cela augmenterait leur transport et nuirait 
à leur clairance (50). Cette exposition pourrait aussi favoriser l’infiltration de macrophages 
dans les tissus adipeux, qui est l’un des marqueurs du syndrome métabolique (52). 
Les études in vivo laissent aussi croire que l’exposition à ces contaminants 




indique que ce contaminant augmente les risques de souffrir d’hyperinsulinémie et 
d’intolérance au glucose, altère le métabolisme de la bile et de la thermogenèse et entraine 
une diminution de la dépense d’énergie (48, 53). Ces problématiques étaient transmises à 
la génération F3, bien que l’exposition ait seulement visé la génération F1 (48, 54). Une 
exposition similaire chez les rats, mais au p,p’-DDE, laisse croire qu’il pourrait contribuer 
à une dysfonction métabolique en altérant le fonctionnement du tissu adipeux mésentérique 
viscéral et le métabolisme énergétique (55). De plus, ce contaminant agit comme un 
antagoniste des récepteurs androgènes, ce qui peut avoir un impact sur le développement 
(56).  
Des études épidémiologiques ont aussi observé un lien entre l’exposition des 
enfants au DDT et ses contaminants et des effets métaboliques. Plusieurs études se 
concentrant sur l’exposition prénatale au p,p’-DDT et au p,p’-DDE ont trouvé des 
associations avec des changements dans divers marqueurs d’obésité. Des chercheurs ont 
observé un lien entre l’exposition prénatale au p,p’-DDT et des mesures plus élevées 
d’obésité chez les enfants à neuf ans (57). Certains ont découvert une différence entre les 
sexes, avec des résultats plus importants chez les garçons (58). Le p,p’-DDE a aussi été 
associé à une circonférence de la taille, un indice de masse corporelle (IMC), une obésité 
abdominale, un poids et un pourcentage de gras corporel plus élevés chez les enfants de 
quatre à neuf ans (59-61). Certaines études ont rapporté des associations seulement chez 
les filles (62) et d’autres, seulement chez les garçons (57, 63). Plusieurs études n’ont 
toutefois noté aucune association significative, autant avec le p,p’-DDT que le p,p’-DDE 
et des mesures de poids durant l’enfance (64, 65). La majorité des études sur le sujet portent 
sur l’exposition prénatale; peu d’entre elles s’intéressent à l’exposition postnatale. 
Pourtant, la première année de vie est une période critique pour la différenciation et la 
prolifération des adipocytes (2, 66). De plus, peu d’information est disponible 
spécifiquement sur les effets potentiels de l’exposition par le lait maternel. Dans les deux 
études publiées sur le sujet jusqu’ici, l’exposition postnatale n’était pas associée avec 
plusieurs mesures de croissance pendant la première année de vie, comme le poids, la 




Valeurs toxicologiques de référence, normes et réglementations 
Le DDT fait partie des polluants organiques persistants bannis ou restreints 
identifiés dans le traité international découlant de la Convention de Stockholm, signé en 
2001 par 152 pays. En 2016, 64 % des membres ont déclaré en avoir interdit la production, 
74 % l’importation et 82 % l’utilisation agricole (6). Selon nos connaissances actuelles, 
seule l’Inde reste productrice de cette substance (6). Dans la plupart des pays membres, la 
réglementation entourant le DDT est encadrée par des lois. Une dérogation existe pour les 
pays qui utilisent le DDT pour combattre les maladies vectorielles. Ces pays doivent 
s’inscrire sur le registre du Programme des Nations unies pour l’environnement (68). 
L’Organisation des Nations Unies pour l’alimentation et l’agriculture et 
l’Organisation mondiale de la santé (OMS) évaluent ensemble la dose journalière 
admissible de plusieurs pesticides retrouvés dans l’environnement. Les dernières données 
datent de 2002, avec une dose journalière admissible pour le DDT de 0,01 mg/kg de poids 
corporel (69). Au Canada et au Japon, deux pays ayant banni l’utilisation et la production 
de DDT depuis les années 70 - 80, les médianes des doses journalières estimées étaient de 
0,02 ug/kg en 1977 et 0,038 ug/kg en 1983, respectivement (70). Au Canada, le Conseil 
canadien des ministres de l’environnement a émis une valeur guide maximale de 14 ug/kg 
de viande animale pour le DDT total (71). Pour les sols résidentiels et agricoles, la limite 
est fixée à 0,7 mg/kg (72). Selon la US EPA, consommer quotidiennement deux litres d’eau 
à 0,59 ng de DDT/L et 6,5 g de poisson ou fruits de mer correspond à une augmentation 
du risque de cancer de 1 : 1 000 000 (73). Au Japon, en 2007, certains aliments venant 
d’autres pays de l’Asie comportaient encore des doses de DDT plus élevées que la limite 
maximale de résidus qui est de 0,2 ppm (74). 
Au Canada, le DDT fait partie du Tableau 1 des substances toxiques, car il est 
persistant, bioaccumulable, toxique et résulte de l’activité humaine (75). Tous les stocks 
ont été détruits et sa vente interdite, conformément à la Loi sur les produits antiparasitaires 
(76) et au Règlement sur certaines substances toxiques interdites (77). Ce dernier stipule 
qu’il est interdit de « fabriquer, d’utiliser, de vendre, de mettre en vente ou d’importer toute 
substance toxique mentionnée à l’Annexe 1 ou tout produit qui en contient » (77). De plus 




d’élimination virtuelle du bassin des Grands Lacs dans le cadre du Canada-Ontario 
Agreement Respecting the Great Lakes Basin Ecosystem et de la International Joint 
Commission (78). L’élimination virtuelle consiste en la prévention des rejets d’une 
substance dans l’environnement, soit par des stratégies de prévention ou par l’interdiction 
de la production et de l’utilisation de celle-ci (79). 
Biosurveillance 
Le groupe de monitorage de la Convention de Stockholm a mis au pied des lignes 
directrices afin d’assurer une surveillance adéquate du DDT et de ses métabolites dans 
l’environnement. Ce plan de biosurveillance suggère des méthodes de collecte, d’analyse, 
de traitement et de déclaration des données (80). Il est de la responsabilité de chaque partie 
de mettre au point des stratégies et de prendre les mesures nécessaires à l’atteinte des 
objectifs fixés (81). Au Canada, les mesures de surveillance sont basées sur la Politique de 
gestion des substances toxiques. Le p,p’-DDT et le p,p’-DDE ont été mesurés dans le 
plasma d’un sous-ensemble de participants de l’Enquête canadienne sur les mesures de la 
santé (ECMS) entre 2007 et 2009 (82). Au Japon, la biosurveillance alimentaire est menée 
par le Ministry of Health, Labour and Welfare, par le Ministry of Agriculture, Forestry and 
Fisheries ainsi que par des groupes régionaux de consommateurs et des coopératives 
agricoles (74). 
Le DDT et ses métabolites peuvent être détectés dans les tissus adipeux, le sang, 
l’urine, le sperme et le lait maternel (2). Les tests sont plus souvent faits dans le sang, car 
il est possible d’obtenir ces échantillons chez la plupart des groupes d’individus d’une 
population, que les concentrations sont généralement au-dessus des limites de détection 
analytiques, et qu’il est généralement admis que les concentrations reflètent l’exposition 
durant les quelques années précédant la collecte d’échantillon. Par contre, les mesures 
sanguines ne montrent pas la quantité totale à laquelle une personne a été exposée dans sa 
vie ni les probabilités d’effets néfastes (2). De plus, il est difficile d’obtenir des échantillons 
de sang chez les jeunes enfants, sans mentionner que plusieurs échantillons peuvent être 
nécessaires pour caractériser le profil d’exposition chez ceux-ci puisque plusieurs 




dilution de la charge corporelle pendant la croissance). Des outils sont donc nécessaires 
pour estimer l’exposition chez les jeunes enfants. 
Modélisation 
La modélisation toxicoxinétique 
La modélisation toxicocinétique est une approche mathématique visant l’estimation 
des concentrations internes d’un composé (p. ex. contaminants ou médicaments) pour un 
scénario d’exposition. En modélisation toxicocinétique/pharmacocinétique à base 
physiologique (PBPK), le corps est représenté sous forme de compartiments représentant 
divers organes ou groupes d’organes reliés par le système circulatoire. Les paramètres 
physicochimiques et biologiques du xénobiotique étudié et du corps sont pris en compte 
afin d’estimer le comportement de la substance au sein d’un compartiment spécifique (83, 
84). Les équations de pharmacocinétique permettent de considérer des caractéristiques 
spécifiques telles que l’absorption, la distribution, le métabolisme et l’élimination en se 
basant sur des paramètres comme le débit sanguin, le volume des compartiments, la 
composition tissulaire, etc. Cette technique est fréquemment utilisée dans l’industrie 
pharmaceutique (83). En épidémiologie, la modélisation nous permet de générer des profils 
d’exposition de contaminants environnementaux et d’évaluer les risques pour la santé 
humaine (85, 86). Cette méthode a de nombreux avantages : elle permet d’évaluer 
différentes voies et intensités d’exposition et de considérer des facteurs temporels comme 
la croissance, les concentrations lipidiques dans le lait maternel changeantes dans le temps, 
etc. (87). De plus, la modélisation toxicocinétique est moins coûteuse, représente moins de 
temps et ne se heurte pas aux mêmes considérations éthiques que des échantillonnages 
répétés sur une clientèle juvénile (88). Par exemple, ces modèles permettent d’estimer les 
concentrations de contaminants (p. ex. le DDT) chez les populations vulnérables comme 
les enfants, ce qui pave la voie pour l’évaluation des associations entre exposition et effets 
néfastes sur la santé dans le cadre d’études épidémiologiques (87). Cette méthode permet 
aussi d’étendre la période d’exposition à l’étude ou de cibler des périodes d’exposition 
développementales spécifiques (87, 88). Le désavantage de la modélisation est que la 




des xénobiotiques et de la physiologie, mais également de la variabilité interindividuelle 
dans ces paramètres (83). 
La modélisation toxicocinétique du transfert mère-enfant 
De sa conception à ses premières années de vie, l’enfant est exposé à de nombreux 
contaminants par transfert mère-enfant, des échanges qui ont lieu tout d’abord par le 
placenta et le cordon ombilical et ensuite, par le lait maternel. Cette période est aussi un 
moment de grands changements physiologiques, tant chez l’enfant que chez la mère. 
Puisque le p,p’-DDT et le p,p’-DDE sont hautement lipophiles et sont distribués 
majoritairement dans les lipides, le modèle toxicocinétique permettant de simuler les 
transferts mère-enfant peut se limiter à deux compartiments représentant les lipides de la 
mère et ceux de l’enfant. La source d’exposition principale de la mère est par 
l’alimentation, en particulier par la consommation de viandes grasses et de poissons. Les 
caractéristiques maternelles à considérer sont l’âge, le poids, la prise de poids pendant la 
grossesse, la durée d’allaitement ainsi que la composition du lait en lipides, la parité et le 
niveau d’exposition. Ces données, en plus des données physicochimiques des substances à 
l’étude, comme la demi-vie, et le sexe de l’enfant, permettent d’estimer la dose à laquelle 
ce dernier est exposé par l’allaitement (87, 89). La biodisponibilité est assumée être 100% ; 
c’est-à-dire que p,p’-DDT et le p,p’-DDE seraient totalement absorbés par les intestins (90) 
et distribués uniformément dans les lipides (1). La modélisation toxicocinétique permet de 
représenter l’exposition de l’enfant à ces contaminants sous forme de concentration dans 
les lipides, ou d’aire sous la courbe (area under the curve [AUC]) en fonction du temps. De 
telles estimations de l’exposition de l’enfant peuvent ensuite être utilisées pour vérifier la 
présence d’associations avec diverses mesures de santé. Cette approche a été utilisée dans 
le cadre de plusieurs études épidémiologiques, permettant de mettre en lumière certaines 
associations qui n’auraient pu être observées autrement (85, 86, 91-94). 
Problématique 
Bien que le DDT soit banni dans la plupart des pays depuis les années 70 à 90 et 
qu’il soit sévèrement restreint dans les pays qui l’utilisent toujours, ce composé et ses 




humains (39). Ces contaminants sont bioamplifiables, bioaccumulables et peuvent voyager 
sur de longues distances (3). Le p,p’-DDT et le p,p’-DDE sont emmagasinés dans les 
lipides corporels et sont libérés dans la circulation sanguine en petite quantité tout au long 
de la vie (40). Ils subissent une libération plus importante lors de la mobilisation des lipides 
pour l’allaitement, processus pendant lequel la femme se débarrasse d’une partie de sa 
charge corporelle (25, 95). Ce qui joue le rôle de voie d’élimination pour la mère devient 
une voie d’exposition pour le nouveau-né et le jeune enfant allaité. 
Il devient essentiel de pouvoir quantifier cette exposition à travers le temps afin de 
pouvoir en évaluer l’impact sur la santé à long terme. Des études in vivo, in vitro et 
épidémiologique sur l’exposition au p,p’-DDT et au p,p’-DDE ont observé des associations 
avec des modifications du métabolisme et de l’IMC, classifiant ces substances comme 
obésogènes possibles pour l’humain (96). La plupart des études sur le sujet portent sur 
l’exposition prénatale; les effets de l’exposition par le lait maternel sur l’IMC des enfants 
restent peu connus. Les résultats peu concluants des études existantes (29, 67) peuvent être 
expliqués par le fait qu’un seul échantillonnage du lait maternel ne prenne pas en compte 
les changements physiologiques et la pharmacocinétique particulière des premiers mois de 
vie et des nombreux facteurs qui l’influencent. La modélisation toxicocinétique est une 
solution potentielle à cette problématique. 
Objectifs de recherche 
Les objectifs de ce projet de recherche étaient 1) d’estimer l’exposition des enfants 
japonais au p,p’-DDT et au p,p’-DDE pendant leurs deux premières années de vie à l’aide 
de la modélisation toxicocinétique et 2) d’évaluer les associations entre cette exposition et 
le score z d’IMC à 42 mois. Les données utilisées proviennent d’une étude pilote de l’étude 







Description de l’étude 
La Japan Enviroment and Children’s Study (JECS) est une étude de cohorte de 
grande ampleur composée d’environ 100 000 paires mère-enfant de 15 régions du Japon. 
Cette étude, lancée par le Ministère de l’Environnement en 2011, a pour but de comprendre 
comment l’environnement influence la santé des enfants afin de favoriser un 
développement sain. Cinq études pilotes ont été initiées afin de tester les protocoles et 
procédures de la JECS. La Tohoku Study of Child Development (TSCD), une étude de 
cohorte prospective au départ indépendante, est devenue la première étude pilote de la 
JECS. Son objectif était d’évaluer les risques de la consommation de poissons et fruits de 
mer pendant la grossesse sur la santé de l’enfant (97). Les données utilisées dans le cadre 
de notre étude proviennent de la cohorte urbaine de la TSCD. 
Participants 
Les femmes enceintes ont été recrutées par leurs professionnels de la santé dans 
deux hôpitaux de la région de Sendai, au Japon. Celles-ci ont donné leur consentement 
libre et éclairé. Seuls les enfants nés en santé à terme (36 à 42 semaines de gestation) 
suivant une grossesse sans anomalies ni complications ont été sélectionnés (98).  
Les critères d’inclusion relatifs à la mère étaient : 
1) l’absence de maladie grave qui peut affecter le développement normal du 
fœtus; 
2) l’absence de prééclampsie et de diabète gestationnel sévère; 
3) pas de fertilisation in vitro; 
4) la langue maternelle est le japonais; 
5) le consentement écrit a été donné. 
Les critères d’inclusion relatifs à l’enfant étaient : 




2) enfant unique, c’est-à-dire sans jumeau, né à terme; 
3) poids de naissance supérieur à 2400 g ou supérieur à 2500 g si l’âge 
gestationnel à la naissance est entre 36 et 37 semaines.  
Des 1500 femmes approchées à 22 semaines de gestation entre janvier 2001 et 
septembre 2003, 687 femmes ont accepté de participer à l’étude (taux de participation de 
45,8 %). Pendant leur grossesse, 88 femmes ont dû se retirer en raison du non-respect des 
critères d’inclusion, laissant 599 paires mère-enfant participantes à l’étude. Les données 
d’exposition et de mesures de santé nécessaires à la réalisation de notre étude étaient 
disponibles chez 290 de ces paires. 
Collecte des données 
Le lait maternel a été collecté un mois après la naissance de l’enfant. Ce sont les 
mères qui ont envoyé les échantillons aux chercheurs. Le poids de naissance et la grandeur 
des nouveau-nés ont été recueillis dans à partir des dossiers médicaux. Des questionnaires 
ont été administrés quatre jours après la naissance pour collecter des informations sur les 
habitudes de vie, les données démographiques, l’historique médical et la consommation de 
poisson (98). Les données anthropométriques ont été recueillies par des professionnels 
qualifiés à différents moments pendant le suivi. Seules les données mesurées à 42 mois 
étaient disponibles pour un grand nombre d’enfants. La durée d’allaitement a été évaluée 
lors des rendez-vous de suivi. 
Les données nécessaires à notre étude nous ont été fournies par nos collègues au 
National Institute for Environmental Studies (NIES), au Japon. 
Traitement et analyse des échantillons 
Les échantillons de lait maternel ont été traités et analysés par IDEA Consultants 
Inc., un laboratoire à Tokyo. 
Traitement du lait maternel 
Les participantes ont fourni un échantillon de lait maternel un mois après leur 




les bouteilles en verre propres remises préalablement. Les échantillons ont ensuite été 
versés dans des tubes à centrifugation de 10 ml et furent immédiatement congelés jusqu’à 
l’analyse (98). Un échantillon de 5 ml de lait maternel a été mélangé avec 2 ml de sulfate 
d’ammonium oxalate saturé, 20 ml de 1 : 1 (v :v) éthanol/hexane et 10 ml d’éther 
diéthylique (99). Le mélange a ensuite été brassé pour 30 minutes. Après la séparation de 
la première couche d’hexane, le résidu a été extrait à deux reprises avec l’hexane et rincé 
avec une solution de NaCl 5 %. La couche d’hexane fut ensuite déshydratée avec du sulfate 
de sodium anhydre, concentrée et pesée, ce qui permit de quantifier les lipides contenus 
dans l’échantillon (99). L’extrait fut dilué à nouveau, séparé et divisé en deux fractions. La 
procédure est détaillée dans l’article de Kanazawa et coll. (99). 
Quantification des biomarqueurs d’exposition 
L’extrait de lipides obtenu par la procédure précédente a été purifié par 
chromatographie sur colonne, et le p,p’-DDT et le p,p’-DDT ont été mesurés par 
spectrométrie de masse haute résolution (HRGC/HRMS) (99). Les limites de détection de 
cette méthode (30 pg/g de lipide pour le p,p’-DDT et 10 pg/g de lipide pour le p,p’-DDE) 
ont été calculées selon la méthode établie par Currie et coll. (100). Le p,p’-DDT et le p,p’-
DDE ont été détectés dans tous les échantillons.  
Expression des concentrations dans le lait maternel sur base lipidique 
Les niveaux de p,p’-DDT et de p,p’-DDE mesurés dans les échantillons de lait 
maternel ont été exprimés en ng/g de lipides. Les approches les plus communes par rapport 
à l’ajustement des lipides sont d’exprimer les concentrations sur base lipidique, d’inclure 
la composition en lipides de la matrice comme covariable dans le modèle de régression 
linéaire, ou d’utiliser les concentrations non ajustées en poids humide dans les analyses 
épidémiologiques (96). Il n’y a pas de consensus sur la meilleure approche dans le cadre 
de situations complexes (96), comme celle qui fait l’objet de notre étude. Nous avons donc 
décidé de suivre la première approche, étant donné que notre modèle toxicocinétique 





Le modèle toxicocinétique utilisé a été mis au point et validé dans deux cohortes de 
naissances par Verner et coll. (1). Les substances qui ont un coefficient de partage log n-
octanol : eau supérieur à quatre sont considérés comme hautement lipophiles (38). On peut 
supposer que leur absorption dans les tissus non lipidiques est négligeable (101). C’est le 
cas du p,p’-DDT et du p,p’-DDE, qui ont des coefficients de partage de 6,91 (9) et 6,51 
(102), respectivement. C’est ce qui nous permet d’avoir un modèle à deux compartiments; 
un pour les lipides corporels maternels et un pour ceux du fœtus/de l’enfant.  
L’exposition chez la mère se fait par l’alimentation. Le fœtus est exposé par le 
transfert placentaire et le nouveau-né, par le lait maternel. Nous supposons que le p,p’-
DDT et le p,p’-DDE sont totalement absorbés par le tractus gastro-intestinal et 
uniformément distribués dans les lipides maternels et fœtaux (38). La croissance du fœtus 
et de l’enfant est calculée en utilisant des courbes de croissances (103). Nous considérons 
que la différence entre le poids maternel après l’accouchement et le poids avant la grossesse 
est composée à 75 % de lipides (1). Le métabolisme et l’excrétion se font par 
biotransformation et par excrétion fécale pour la mère et l’enfant. La mère excrète aussi 
ces substances dans son lait maternel. L’exposition de l’enfant par cette voie est calculée 
en fonction de sa consommation en lait, de la teneur en lipides de ce dernier, et de la 
concentration de p,p’-DDT ou p,p’-DDE dans les lipides de la mère. Le taux d’élimination 
est calculé à partir de la demi-vie biologique des composés, soit 5 ans pour le p,p’-DDT 
(39) et 13 ans pour le p,p’-DDE (18). La consommation de lait est calculée en fonction de 
l’âge de l’enfant et de son poids selon les équations découlant d’études (104, 105). 




𝑝𝑜𝑖𝑑𝑠 𝑐𝑜𝑟𝑝𝑜𝑟𝑒𝑙) =  −0.0024 × 𝐴𝑔𝑒(𝑎𝑛𝑛é𝑒𝑠) + 0,0063 
Apport horaire en lait maternel de 12 à 24 mois : 
𝐴𝑝𝑝𝑜𝑟𝑡 𝐿𝑀(𝐿) =  −0,0086 × 𝐴𝑔𝑒(𝑎𝑛𝑛é𝑒𝑠) + 0,0188  
Où : 




 L’âge est celui de l’enfant en années 
Teneur en lipides dans le lait maternel : 
𝑇𝑒𝑛𝑒𝑢𝑟 𝑙𝑖𝑝𝑖𝑑𝑒𝑠 𝐿𝑀 (
𝑘𝑔
𝐿
) = 0,0034 × ln(𝑎𝑔𝑒[𝑎𝑛𝑛é𝑒𝑠]) + 0,0414 
Où : 
 L’âge est celui de l’enfant en années 
Nous avons utilisé le logiciel AsclX pour rouler nos simulations pour chacune des 
paires mère-enfant. Nous avons tout d’abord obtenu la dose d’exposition orale quotidienne 
de la mère en procédant à des simulations itératives jusqu’à ce que la concentration estimée 
dans le lait maternel soit la même que la concentration mesurée dans l’étude. Cette dose 
nous a permis de calculer les niveaux de contaminants dans les compartiments de notre 
modèle et donc d’estimer les concentrations de p,p’-DDT et de p,p’-DDE dans les lipides 
de l’enfant. Nous avons ainsi obtenu les niveaux d’exposition pour chaque paire mère-
enfant. Les profils temporels modélisés nous ont par la suite permis de calculer l’AUC pour 
trois périodes d’intérêt, c’est-à-dire les 6 premiers mois, de 6 à 12 mois et de 12 à 24 mois. 
Les AUC ont été calculées à l’aide de l’algorithme d’intégration CVODE (106). 
Considérations éthiques 
Les participantes ont reçu toute l’information nécessaire afin de donner leur 
consentement écrit, libre et éclairé. Les informations ont été récoltées lors de rencontres en 
personne par les coordonnateurs de recherche des centres régionaux qui ont suivi une 
formation obligatoire. Ces employés sont des professionnels de la santé (infirmière, 
médecins, etc.) qui ont une obligation légale de confidentialité et qui ont signé un contrat 
de non-dévoilement des informations. Les informations données ont couvert, entre autres, 
le but de l’étude, la méthode, l’éligibilité pour la participation, la durée de l’étude, les 
bénéfices et risques potentiels, la confidentialité et l’utilisation des données. Les 
participantes peuvent retirer leur consentement en tout temps. Dans ce cas, leurs 
questionnaires et données cliniques et biochimiques seront détruits. Elles seront informées 




Le protocole principal de la JECS a été révisé et approuvé par le comité d’éthique 
du Ministère de l’Environnement au Japon et par le Ethical Committee for Medical Studies 
au NIES. La TSCD a aussi été approuvée par le comité d’éthique de la Tohoku University 
Graduate School of Medicine. Le protocole de notre étude a été approuvé par le Comité 
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Children are exposed to p,p’-dichlorodiphenyltrichloroethane (p,p’-DDT) and p,p’-
dichlorodiphenyldichloroethylene (p,p’-DDE) through placental and lactational transfer. 
Studies have revealed that these exposures could lead to increased body mass index (BMI) 
during childhood. Our aim was to assess whether exposure through breast milk is 
associated with BMI in Japanese children at 42 months of age. We used data from a pilot 
study (n=290) of the Japanese Environment and Children Study (JECS). p,p’-DDT and 
p,p’-DDE levels were measured in breast milk, and levels in children were estimated using 
a toxicokinetic model for three exposure periods (0-6 months, 6-12 months, 12-24 months). 
Associations with BMI at 42 months of age were assessed using multivariate linear 
regression models. Our study revealed no significant association with levels of p,p’-DDT 
measured in breast milk or estimated in children. Positive associations with p,p’-DDE were 
found in girls during all exposure periods. For each log increase in the estimated p,p’-DDE 
levels, BMI z-score increased by 0.23 (C.I. 95%: 0.01, 0.45) for the 0-6 months exposure 
period, 0.26 (C.I. 95%: 0.06, 0.47) for the 6-12 months exposure period and 0.24 (C.I. 95%: 
0.05, 0.43) for the 12-24 months exposure period. Our results for girls were similar to those 
found in a previous meta-analysis that included boys and girls (BMI z-score increase of 
0.13 by log increase in prenatal p,p’-DDE levels), supporting that early-life exposure to 
p,p’-DDE may be associated with higher BMI during childhood.  
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p,p’-dichlorodiphenyltrichloroethane (p,p’-DDT) has mainly been used as an 
insecticide in agricultural crops. Although it was banned in most countries decades ago, it 
is still used in some countries for malaria vector control (2). p,p’-DDT and its metabolites, 
such as p,p’-dichlorodiphenyldichloroethylene (p,p’-DDE), are widespread in the 
environment (3). They are persistent, they bioaccumulate in fatty tissues of exposed 
organisms and are magnified through the food chain. Both of these chemicals have been 
measured in human tissues like breast milk (4, 5). 
Children are exposed to p,p’-DDT and p,p’-DDE through placental transfer and 
breastfeeding (6-8). Because of their long biological half-lives and their lipophilic nature, 
p,p’-DDT and p,p’-DDE accumulate in the mother’s adipose tissues (9). Because these 
chemicals can partition into breast milk lipids, breastfeeding is a major excretion route for 
the mother and a substantial exposure route for the child (10). In most countries, adults’ 
exposure to p,p’-DDT and p,p’-DDE mainly comes from diet (11). They are found in fatty 
foods such as red meat, poultry and eggs, dairy products and fish (10), the latter taking an 
important place in the Japanese diet. This could have an impact on Japanese children’s 
exposure, which occurs during a critical period for child development.  
A systematic review and meta-analysis conducted by Cano-Sancho et al. (12) 
gathered epidemiological, in vivo and in vitro studies on the association between p,p’-DDT 
and p,p’-DDE and obesity. In vitro studies have shown that p,p’-DDT can impair adipose 
tissue homoeostasis and induce endocrinal disruptions; results on p,p’-DDE were 
inconsistent. The in vivo studies found that perinatal exposure to p,p’-DDT can induce 
thermogenesis and lipid metabolism disruptions, especially in female offspring (13), and 
transgenerational obesity (14). Most epidemiological data collected in this review focused 
on the prenatal exposure. The meta-analysis of seven selected human studies revealed a 
significant positive association between p,p,’-DDE exposures and higher BMI z-scores. 
Associations with other weight-related outcomes were less consistently reported, like 
associations between p,p’-DDT and BMI z-scores. The authors expressed the need for 
more epidemiological and experimental studies, and classified these contaminants as 




Because most epidemiological studies on the association of p,p’-DDT and p,p’-
DDE with children’s weight focused on prenatal exposure, little is known about the 
potential impacts of exposure through breast milk. We only identified three studies on 
lactational exposure to p,p’-DDE and children’s weight (4, 15, 16). Two out of three studies 
used approaches that do not account for the complexity of early-life pharmacokinetics, 
which are influenced by many factors such as child growth, breast milk content, and 
breastfeeding duration. Du et al. (4) used breast milk levels at 2, 5, 9 and 12 months in 
16 mothers to estimate children’s exposure. They found no association between breast milk 
levels and infant growth and development measures at 12 months of age. Pan and al. (15) 
measured breast milk levels once at three months and multiplied this concentration with 
the breastfeeding duration to estimate children’s lactational exposure. They too found no 
association between lactational exposure and infant growth at 12 months of age. As an 
alternative approach to assess lactational exposure, toxicokinetic modeling can be used to 
estimate children’s levels during and after lactation, countering the methodological limits 
seen in the Du et al. (4) and Pan and al. (15) studies. Such models have been developed (1, 
17-19) to estimate children’s levels during infancy/childhood, allowing the assessment of 
associations between exposure during hypothesized windows of vulnerability and various 
health outcomes. Iszatt et al. (16) used this approach to estimate prenatal and postnatal 
cumulative exposures to p,p’-DDE in seven European birth cohorts. They found an 
association between prenatal p,p’-DDE exposure and increased infant growth, but no 
association with postnatal exposure estimates. Given the limitations of previous studies 
and the paucity of data the association between lactational exposure to p,p’-DDT and p,p’-
DDE and children’s weight, further investigation is warranted. 
The aim of our study was to evaluate the association between measured breast milk 
levels and estimated children’s postnatal levels of p,p’-DDT and p,p’-DDE, and BMI z-
score in 42-month-olds participating in the Tohoku Study of Child Development (Japan). 
Because no postnatal exposure assessment was conducted in this study, we used a validated 




Materials and Methods 
Study participants 
The Japan Environment and Children’s Study (JECS) is a cohort study taking place 
across fifteen regions of Japan. It includes more than 100 000 mother and child pairs. The 
aim of this research is to study associations between children’s exposure to various 
environmental factors and health outcomes. Five pilot studies were created in order to test 
the protocols and procedures of the JECS. The first one is the Tohoku Study of Child 
Development (TSCD), which was an independent prospective cohort study that became 
part of the JECS. Its goal was to evaluate the risks associated with seafood consumption 
during pregnancy (20).  
Pregnant women were recruited through their obstetrical units in two hospitals in 
the Sendai region (20). Women were eligible if 1) they did not have any serious illnesses 
that could impair the fetus’ development; 2) they did not suffer from pre-eclampsia or 
gestational diabetes mellitus; 3) in vitro fertilization wasn’t used; 4) their native language 
was Japanese; 5) they gave their written consent. Children’s inclusion criteria were 1) the 
absence of congenital anomalies or serious illnesses; 2) singleton birth, born after 36 weeks 
of gestation; 3) birth weight more than 2 400 g, or higher than 2 500 g if gestational age at 
birth was between 36 and 37 weeks. 
Of the 1 500 recruited women who were met between January 2011 and September 
2003, 687 gave their consent to participate to the study (participation rate: 45.8 %). During 
their pregnancies, 88 women had to withdraw from the study, either because their baby did 
not meet the inclusion criteria (n=54), because of a move in another region (n=18), or 
because they dropped out or weren’t reachable (n=16) (20, 21). This narrowed the final 
number of participants to 599. We then selected the participants who had their breast milk 
tested for p,p’-DDT and p,p’-DDE, had data on total breastfeeding duration (highly 
influential parameter in the toxicokinetic model), and had data on child weight and height 





The JECS protocol was approved by the Ministry of Environment Ethics 
Committee and the Ethical Committee for Medical Studies within the National Institute for 
Environmental Sciences (NIES). The TSCD was also approved by the Tohoku University 
Graduate School of Medicine ethics committee (20). In addition, the protocol for the 
analyses presented in this paper was approved by the Université de Montréal Institutional 
Review Board. 
Data Collection 
Mother’s breast milk was collected one month after delivery. Birth weight and 
length were transcribed from the medical records. Data on demographics, lifestyle, 
medical history, and fish consumption was obtained through questionnaires administered 
four days after delivery (21). Breastfeeding duration and anthropometric data such as 
children’s weight and height were assessed at the 7, 18, 30 and 42 months checkups by 
trained physicians. Information on breastfeeding duration was collected through 
questionnaires. Only anthropometric measurements at 42 months were carried out on a 
large number of children.  
Chemical Analysis 
Mothers were asked to send a breast milk sample of more than 50 ml in a clean 
glass bottle one month after delivery. Samples were aliquoted in 10 ml centrifuge tubes 
and immediately frozen until analyses.  
All manipulations were made by IDEA Consultants, Inc. laboratory in Tokyo (21). 
A sample of 5 ml of breast milk was mixed with 2 ml of saturated sodium oxalate, 20 ml 
of 1:1 v/v ethanol/hexane and 10 ml of diethyl ether. The first hexane layer was mixed for 
30 minutes, separated and the residue was extracted twice with hexane. The hexane layer 
was then dehydrated using anhydrous sodium sulfate and evaporated. The lipid extract was 
weighted, dissolved in hexane and purified using Florisil cartridge column chromatography 
(22). Pesticides were then measured using a gas chromatography/high-resolution mass 
spectrometry (HRGS/HRMS) system. The quality control was performed in accordance 




detection (30 pg/g-lipid for p,p’-DDT and 10 pg/g-lipid for p,p’-DDE) was calculated using 
Currie et al.’s method (23). Because our toxicokinetic model uses levels in lipids, we 
expressed concentrations in ng/g-lipid.  
Toxicokinetic model  
We used the toxicokinetic model of prenatal and lactational exposure to lipophilic 
persistent organic pollutants (including p,p’-DDT and p,p’-DDE) developed by Verner et 
al. (1) to estimate children’s levels. It has two compartments: one for the mother’s lipids 
and one for the child’s lipids. The mother is exposed through diet and the child is exposed 
in utero through the placenta, and postnatally through breastfeeding (Figure 1). The model 
assumes that lipophilic persistent organic pollutants are completely absorbed through the 
gastrointestinal tract and distribute evenly in lipids (1). The percentage of lipids in fetal 
tissues was set to values at birth and fetal and 
child growth was calculated using growth 
curves (24). The increase in maternal body fat 
mass during pregnancy was calculated as the 
difference between weight gain and increase 
in lean tissues. After delivery, the difference 
between prepregnancy weight and actual 
weight was attributed only to adipose tissue, 
which was assumed to be composed of 75% lipids (1). Elimination rates were based on 
half-lives [p,p’-DDT: ≈ 5 years (25) and p,p’-DDE: 13 years (26)]. Exposure through breast 
milk was calculated based on children’s milk consumption and milk lipid content. We 
generated profiles of maternal, breast milk and children’s p,p’-DDT and p,p’-DDE levels 
for each participating mother-child pair. For each pair, the model incorporated individual-
specific data on mother’s age at delivery, the total breastfeeding duration, mother’s body 
weight before pregnancy and one month after delivery, weight gain during pregnancy, and 
child’s sex. For each pair and each chemical, iterative model simulations were performed 
to obtain a maternal lifetime daily oral intake leading to an estimated breast milk matching 
the measured breast milk level. This dose was then used in the model to estimate children’s 
areas under the concentration vs. time curves (AUCs) for three periods: 0 to 6 months, 6 to 
Verner, Sonneborn (1), Reproduced 
from Environmental Health Perspectives. 
Figure 2. Conceptual representation 




12 months, and 12 to 24 months of age. Average children’s levels during these periods 
were calculated by dividing AUCs by the integration period. 
Statistical Analysis 
11.24% of the weight gain during pregnancy data and 26.4% of the weights one 
month after delivery data was missing. Missing data was due to non-response to the 
questionnaires. We tested the Missing at random assumption with t-tests for numeric 
variables, chi-squared test for categorical variables and an overall test of randomness 
(Little’s MCAR test). Most results for t-tests showed statistical significance (p-value < 
0.05) but most of the chi-squared tests did not. Little’s MCAR test showed statistical 
significance. Thus, we concluded that the missing data was not missing completely at 
random (MCAR), but was missing at random (MAR). Missing data related to the mothers’ 
body weight was imputed using the MICE multiple imputation package in R with 
predictive mean matching (pmm) and we set the number of imputed datasets to 100 
(m=100). Toxicokinetic model simulations were performed for each mother-child pair and 
for each of the imputed datasets. 
The covariates were selected using the directed acyclic graphs (DAGs) method, 
which is an approach that reduces the degree of bias that can occur when measuring causal 
relationships between exposure and effect (27). Covariates included total breastfeeding 
duration (months, continuous), infant’s sex, weight gain during pregnancy, prepregnancy 
BMI, and fish intake (g/year; continuous). Available information did not allow estimating 
the duration of exclusive breastfeeding. For that reason, only the total duration of 
breastfeeding was used, and daily breast milk intake was based on equations derived from 
studies including exclusively and partially breastfed children. The hourly breast milk intake 
for the first year of life was calculated using a formula based on data from Arcus-Arth et 
al. (28), and from Kent et al. (29) for the second year of life.  
We calculated sex and age-specific BMI z-scores using the World Health 
Organization’s growth charts, which is an international standard taking into account 
children from different ethnic and cultural backgrounds (30). Summary statistics were 




correlation analyses to evaluate the relationship between measured and estimated exposure 
metrics. Multiple linear regression analyses were performed to examine the relation 
between exposure metrics (i.e., breast milk levels, average estimated children’s levels for 
the 0-6, 6-12, and 12-24 months periods) and BMI z-scores at 42 months of age. Exposure 
metrics were ln-transformed prior to regression analyses. All potential covariates identified 
in the DAG were kept in the regression models if they were correlated with the BMI z-
scores and exposure metrics with a p-value < 0.2 (Model 1). We ran sensitivity analyses 
stratifying by sex, and we ran a second model adjusted for all or potential confounders 
(Model 2). We then looked at variance inflation factors (VIFs) to assess multicollinearity 
and verified that the residual plots did not display unwanted patterns. Analyses were 
performed in R, version 1.1.456. 
Results 
Participant characteristics 
Table 1 presents the participants’ characteristics. The median maternal age at 
delivery was 31 (range: 20-41) years, and the median total breastfeeding duration was 1.4 
(range: 0.1-4) years. Forty-four percent of the women obtained a college or vocational 
school degree and 32% of them obtained a university degree. When missing, gestational 
weight gain and maternal body weight after pregnancy were imputed. The medians were 
similar in both the original and imputed datasets. Before pregnancy, 11% of the mothers 
were underweight, 85% were normal weight, 4% were overweight and 1% were obese 
according to the WHO BMI categories (31). Excluded mother-child dyads (n=243) tended 
to have a slightly higher maternal prepregnancy body weight and child birth weight. They 
also tended to smoke more than the included women. The amount of missing data on 
ingested energy, on family income and on p,p’-DDT concentrations in breast milk in the 






Table 1. Characteristics of study participants. 
Variable n (%) Median (range) 
Child characteristics 
Sex   
Male 156 (54)  
Female 134 (46)  
Gestational age (weeks) 290 (100) 39.6 (36.1, 41.9) 
Birth weight (kg) 290 (100) 3.02 (2.2, 4.2) 
42 month examination   
Weight (kg) 290 (100) 15 (11.1, 20.2) 
Height (cm) 290 (100) 96.6 (88.7, 104.5) 
BMI 290 (100) 16.12 (13, 19.9) 
BMI z-score 290 (100) 0.5 (-2, 3) 
Maternal characteristics 
Age at delivery (years) 290 (100) 31 (20, 41) 
Height (cm) 290 (100) 158 (147, 173) 
Weight (kg, prepregnancy) 290 (100) 52 (40.5, 81) 
BMI (prepregnancy) 290 (100) 20.8 (16.2, 33.5) 
Weight (kg, postpartum) 216 (75) 54.5 (42, 83) 
Weight gain during 
pregnancy (kg) 
258 (89) 9.3 (-1.4, 21) 
Total breastfeeding 
duration (years) 
290 (100) 1.4 (0.1, 4) 
Education 290 (100)  
High school 70 (24)  
College 127 (44)  
University 92 (32)  
Unknown 1 (0)  





Measured and estimated exposure metrics 
Table 2 shows measured breast milk and estimated children’s levels. p,p’-DDT and 
p,p’-DDE were detected in all breast milk samples. The estimated children’s concentrations 
for the three time windows (0-6 months, 6-12 months and 12-24 months) were estimated 
using the toxicokinetic model previously presented. 
Table 2. Measured breast milk and estimated children’s concentrations (ng/g-lipid) 
among participating children from birth to 24 months of age (n=290) 
Associations between p,p’-DDT and p,p’-DDE and children’s BMI z-
score 
Associations between exposure to p,p’-DDT and p,p’-DDE through breast milk and 
BMI z-scores at 42 months are shown in Table 3. Model 1 represents the model adjusted 
only for maternal prepregnancy BMI, because it was the only covariate that respected our 
inclusion criteria. Model 2 is adjusted for the variables we identified a priori as potential 
confounders using a DAG. We did not find any significant association with measured 
breast milk levels. Estimated children’s p,p’-DDT levels were not significantly associated 
with higher BMI z-scores in either model. Only one significant association was found with 
p,p’-DDE, with higher BMI z-score for estimated children’s levels during the 12-24 
POPs Min P25 P50 P75 Max 
p,p’-DDT     
Breast milk 1.4 4.4 6.3 8.6 34.5 
Child 0-6 months 2.4 7.8 10.9 15.4 62.5 
Child 6-12 months 3.0 10.7 14.6 21.7 98.9 
Child 12-24 months 2.4 10.2 14.8 21.7 110.6 
p,p’-DDE     
Breast milk 24.7 86.7 138.5 194.1 658.3 
Child 0-6 months 44.4 156.1 247.4 357.5 1228.1 
Child 6-12 months 46.44 216.5 349.3 513.3 1934.9 





months period when including boys and girls. Significant associations were revealed with 
sex stratification, with p,p’-DDE being associated with greater BMI z-score in girls for the 
three exposure periods in both Model 1 and Model 2. Overall, when significant 
associations were found, they were slightly stronger in Model 2. Beta coefficients for 
different time periods were similar, which may be related to the fact that exposure estimates 
were strongly correlated across periods, with correlation coefficients ranging from 0.84 to 
0.98 for p,p’-DDT and 0.85 to 0.98 for p,p’-DDE (see Supplemental Material). In all 





Table 3. Associations between measured breast milk or estimated children’s p,p’-DDT and p,p’-
DDE and BMI z-score at age 42 months. 
 Model 1 a Model 2 b 
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In this study, we evaluated whether postnatal exposure to p,p’-DDT and p,p’-DDE 
is associated with BMI z-score in 42-month-old children from the Tohoku Study of Child 
Development. We found associations between children’s p,p’-DDE levels and higher BMI 
z-scores (mostly in girls), but none with p,p’-DDT.  
We selected BMI as our outcome as studies have shown that childhood obesity 
and/or overweight is associated with obesity, cardiometabolic morbidities and cancer in 
adulthood (32-34). Associations were only observed with p,p’-DDE. This difference 
between chemicals could be due to a stronger obesogenic potential of p,p’-DDE than p,p’-
DDT. However, this could also be due to the fact that measured p,p’-DDE levels of this 
contaminant were higher (possibility of greater analytical accuracy at higher levels), and 
that toxicokinetic model predictions were more precise and accurate for p,p’-DDE than 
p,p’-DDT in this cohort. The mechanism of p,p’-DDT and p,p’-DDE action on BMI 
increase remains uncertain. In vitro studies suggested that these chemicals may be 
endocrine disruptors (35) and that they could impair lipid secretion and metabolism (36). 
In rat models, perinatal exposure to a commercial formulation of DDT can induce 
thermogenesis and lipid metabolism disruptions, especially in female offspring (13) and 
could induce transgenerational obesity (14). The difference between sexes could be 






















a Adjusted for prepregnancy BMI 
b Adjusted for prepregnancy BMI, weight gain during pregnancy, fish intake (g/year), and total 
breastfeeding duration / Exposure variables were ln-transformed 




is an estrogen and androgen receptor antagonist whereas the latter is an androgen and 
progesterone antagonist (35). Given the lack of data regarding sex-specific obesogenic 
mechanisms of p,p’-DDT and p,p’-DDE, the reasoning behind this phenomenon still 
remains uncertain. 
In this study, we examined associations between estimated p,p’-DDT and p,p’-DDE 
levels during different time windows: 0 to 6 months, 6 to 12 months, 12 to 24 months. 
Since the strength of the associations were similar from one time period to another, we 
weren’t able to identify a specific critical exposure window. This could be interpreted as 
the lack of a specific window of vulnerability to the obesogenic impacts of these chemicals 
during the first two years of life. Another explanation could be that the result of exposure 
metrics, being highly correlated across periods, did not allow distinguishing time-specific 
differences in strength of exposure-outcome associations. 
Our effect estimates for postnatal exposure was slightly stronger than the meta-
analytic effect estimate reported by Cano-Sancho et al. (12), but confidence intervals 
overlapped. All studies except one in the meta-analysis focused on prenatal exposure to 
p,p’-DDE. We found slightly stronger associations in Model 2 and with later exposure 
periods in general, although the differences were mostly negligible. In the meta-analysis, 
three studies stratified by sex to examine potential differences between young boys and 
girls regarding association with obesity indicators. Two of them found stronger 
associations with boys (37, 38) and one of them, with girls (39). One of the first two studies 
focused on exposure at eight years of age and weight gain. They noticed an inverse 
association in the highest exposed girls at 20 to 22 years of age (37). The other study 
reported a significant association with prenatal exposure to p,p’-DDT and higher BMI z-
score at nine years of age in boys, but not with p,p’-DDE and not in girls (38). The last one 
found a significant association with prenatal exposure to p,p’-DDE and greater waist 
circumference and weight/height ratio in girls, but not with BMI z-scores (39). Cano-
Sancho et al. concluded that no sex-specific trend could be identified with these results.  
In the studies included in the meta-analysis, p,p’-DDE exposure levels varied, with 
medians ranging from 1.1 to 2700 ng/g-lipid. In our study, the median of p,p’-DDE level 




maternal serum during pregnancy, and in children’s serum when they were eight to ten 
years old in one study. In our study, we measured p,p’-DDT and p,p’-DDE levels in breast 
milk collected one month after birth. Breast milk levels are highly correlated to maternal 
serum levels during pregnancy (40, 41), making them a proxy of prenatal exposure. 
Unfortunately, p,p’-DDT wasn’t studied as much as p,p’-DDE, and the meta-analysis’ 
results didn’t include data on this exposure. 
Our study has some important strengths. First of all, the longitudinal study design 
is ideal when evaluating associations between risk factors and developmental outcomes or 
patterns. Anthropometric data were collected by trained physicians, which reduces 
measurement error. We were also able to estimate children’s exposure to p,p’-DDT and 
p,p’-DDE during the first two years of life with our toxicokinetic model. This addresses a 
frequent limitation in epidemiologic studies related to the difficulties in measuring young 
children’s exposure: measuring these chemicals in a single blood sample cannot account 
for the early life biological, physiological and pharmacokinetic complex changes. Some 
limitations are also worth mentioning. First of all, when stratifying by sex, our sample size 
was cut by more than half, going from 290 to 134 mother-child pairs for analyses in girls. 
Also, estimations using the toxicokinetic model are not perfectly precise, and the error in 
level estimates likely impacted the precision in exposure-outcome models. Exclusive 
breastfeeding duration data wasn’t available, which could have potentially helped increase 
the precision of the estimates. Furthermore, uncertainty in measured breast milk p,p’-DDE 
and p,p’-DDT levels due to analytical measurement error and intra- and inter-feed 
variability may have impacted precision in exposure estimates. The strength of childhood 
BMI as a predictor of adult obesity-related morbidities, also remains unclear (34, 42). We 
also didn’t take into account exposure to other environmental contaminants that could 
induce synergic, antagonistic or additive effects. We cannot exclude the possibility of 
residual confounding by unmeasured factors. Additionally, our study only included 
children who were breastfed for a month or more. Participants with missing information 
essential to our toxicokinetic model, such as breastfeeding duration and outcome measures 
in children, were excluded, decreasing the generalizability of our results. Finally, 
correlations between the exposure metrics were very high, making it difficult to detect 





Our study suggested an association between estimated children’s p,p’-DDE levels 
and higher BMI z-scores in girls. These results suggest that prenatal exposure may not be 
the only sensitive time window when looking at chemical exposures and weight-related 
outcomes later in life. Our exposure levels and the strength of our associations concurred 
with that of Cano-Sancho et al.’s meta-analysis (12). Postnatal exposure to chemicals 
should be taken into consideration when establishing strategies against the obesity 
epidemic and in the risk/benefit calculations of DDT usage in countries fighting malaria. 
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Discussion générale et conclusion 
Évaluation de l’approche utilisée et apport de l’étude 
Ce mémoire détaille les travaux effectués sur l’exposition des enfants à deux composants 
du DDT, soit le p,p’-DDT et le p,p’-DDE, et leur impact sur une mesure spécifique, soit l’IMC 
à 42 mois de vie. La plupart des études épidémiologiques s’étant concentrées sur l’exposition 
prénatale, nous avons choisi d’étudier les effets de l’exposition postnatale par le lait maternel.  
Les résultats de cette étude s’ajoutent à ceux de plusieurs études in vitro, in vivo et 
épidémiologiques sur le sujet. Les études existantes ont révélé l’importance de l’exposition 
prénatale par rapport aux mesures de croissance et d’obésité (62, 86) et celles portant sur 
l’exposition postnatale par le lait maternel étaient en général non concluantes (29, 65, 67, 107). 
Nos résultats contrastent avec les études précédentes puisque nous avons observé des 
associations entre les concentrations postnatales de p,p’-DDE chez les enfants, principalement 
chez les filles, et une augmentation du score z d’IMC à 42 mois. Ces résultats peuvent être 
expliqués par le fait que nous avons utilisé la modélisation toxicocinétique afin d’estimer les 
niveaux d’exposition des enfants en continu, de leur conception à leurs premières années de vie. 
Cette technique nous a permis de contourner un obstacle fréquemment rencontré dans les études 
postnatales, qui est de baser ses analyses sur une unique prise de mesure d’exposition. Les 
travaux réalisés soulignent l’importance d’évaluer l’exposition par l’allaitement dans les études 
épidémiologiques et en analyse du risque. 
Une interrogation reste toujours, soit la modification d’effet par le sexe. Bien que nos 
données pointent vers un effet plus grand pour les filles, les données existantes ne permettent 
pas d’identifier un mécanisme clair pouvant expliquer ce phénomène. Plusieurs hypothèses 
existent, notamment au niveau de la perturbation endocrinienne, mais restent à être examinées. 
De plus, les résultats contradictoires d’une étude à l’autre contribuent à semer l’incertitude.  
Comparaison avec d’autres études 
Les concentrations mesurées dans notre étude sont similaires à ceux identifiés par la 
plupart des études portant sur l’exposition des enfants au DDT dans des pays où ce pesticide est 
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banni. Les niveaux de p,p’-DDE de la méta-analyse de Cano-Sancho et coll. (96) variaient 
toutefois beaucoup, avec des médianes allant de 1,1 à 2700 ng/g de lipide. Iszatt et coll. (86), 
qui ont aussi rassemblé plusieurs études sur le sujet, ont obtenu des médianes allant de 36,6 et 
619,6 ng/g de lipide. Ces plages d’exposition comprennent les mesures prénatales et postnatales 
des études incluses. Nos mesures d’exposition au p,p’-DDE ressemblaient à celles mentionnées 
dans ce dernier article, avec une médiane de 135,5 ng/g de lipide. 
Les coefficients trouvés dans notre étude sont légèrement supérieurs à celui de Cano-
Sancho, mais les intervalles de confiances se chevauchent. Une seule des sept études incluses 
dans la méta-analyse de Cano-Sancho portait sur l’exposition postnatale. Iszatt et coll. (86), qui 
ont quant à eux examiné l’exposition prénatale ainsi que postnatale, ont seulement trouvé une 
association avec la période prénatale (β de 0,12 [IC 95% : 0,03 – 0,22]). Ces derniers ont utilisé 
le modèle toxicocinétique utilisé dans notre étude afin d’estimer l’exposition postnatale par le 
lait maternel. 
Perspectives 
L’allaitement comme voie d’exposition 
Cette étude illustre l’importance du lait maternel en tant que voie d’exposition des jeunes 
enfants à une multitude de contaminants environnementaux. L’OMS recommande l’allaitement 
exclusif pendant les six premiers mois de vie et combiné avec d’autres sources alimentaires 
jusqu’à deux ans et plus (108). Cette méthode est la principale voie d’exposition de ces enfants 
pendant leurs premiers mois à années de vie, et cette exposition augmente avec la durée 
d’allaitement (29, 109). En effet, un allaitement exclusif de plus de 12 semaines serait associé à 
des concentrations sanguines de p,p’-DDE deux fois plus élevées chez les enfants de sept ans 
en comparaison avec les enfants nourris avec une préparation commerciale (110). Il serait 
pertinent d’ajouter plus fréquemment cette voie d’exposition aux études observant les effets de 
l’exposition prénatale ou en bas âge à des composés chimiques lipophiles persistants sur la santé 
des enfants. Il pourrait être intéressant de comparer les résultats de l’exposition prénatale et celle 
de l’exposition par l’allaitement afin d’identifier la présence de périodes critiques de la 
conception aux premiers mois de vie. Ces connaissances permettraient de mieux orienter la 
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recherche et mèneraient à des recommandations plus précises en santé publique. Il serait aussi 
intéressant de regarder l’effet de différents stades d’allaitement, car les concentrations de lipides 
changent avec le temps. Ribas-Fito et coll. (109) affirment que les niveaux de polluants 
organiques persistants mesurés chez les enfants seraient plus élevés chez ceux nourris avec un 
colostrum contenant des niveaux plus élevés de polluants organiques persistants. Ces chercheurs 
affirment que les niveaux mesurés dans le colostrum pourraient être un meilleur prédicteur que 
ceux mesurés dans le lait mature (109). 
Il est toutefois important de ne pas sous-estimer les bienfaits de l’allaitement sur la santé 
de l’enfant et de sa mère. Selon l’OMS, l’allaitement fournit au jeune enfant tous les nutriments 
dont il a besoin dans une forme facilement digérable et protège contre les infections (111). Il est 
gratuit, facilite le lien d’attachement entre la mère et l’enfant et diminue les risques de cancer 
ovarien chez la femme (111). De plus, les niveaux de polluants organiques persistants diminuent 
avec le temps, dans les pays où leur utilisation est interdite. L’allaitement pourrait aussi avoir 
des effets bénéfiques sur le neurodéveloppement, ce qui contrebalancerait certains effets de 
l’exposition aux polluants organiques persistants (109). Bref, bien qu’il puisse y avoir des effets 
néfastes de l’exposition des enfants aux contaminants dans le lait maternel, les stratégies 
devraient viser la réduction de l’exposition des femmes plutôt que de décourager l’allaitement. 
Utilisation de modèles toxicocinétique en recherche 
Cette étude a aussi des implications au niveau de l’utilisation de modèles 
toxicocinétiques ou PBPK dans la recherche épidémiologique environnementale. En effet, cette 
méthode peut contribuer à générer des estimations de l’exposition chez les jeunes enfants qui 
seraient impossibles à obtenir autrement (1). Elle nous permet de prendre en compte les 
changements physiologiques se produisant chez la mère et l’enfant ainsi que les caractéristiques 
chimiques des composés à l’étude (87), ce qui n’est pas toujours possible avec les méthodes 
classiques. Les profils d’exposition générés permettent aussi de visualiser des moments précis 
dans l’enfance et d’identifier de potentielles périodes de vulnérabilités (1, 94). La modélisation 
toxicocinétique ou PBPK aurait donc avantage à être plus fréquemment utilisée dans le cadre 




Les résultats d’études comme la nôtre doivent être pris en compte dans l’élaboration de 
plans d’action contre l’épidémie d’obésité. Bien que les niveaux de p,p’-DDT et de p,p’-DDE 
sont en diminution, on observe un lien entre la durée d’allaitement et les niveaux mesurés chez 
les enfants (112). Malgré que la consommation de poisson soit la source principale d’exposition 
dans la population générale des pays où ce pesticide n’est plus utilisé, diminuer sa 
consommation pendant la grossesse n’aurait pas un grand impact sur l’exposition du fœtus et de 
l’enfant en raison de la longue demi-vie des polluants organiques persistants (113), et pourrait 
priver l’organisme en développement de nutriments bénéfiques comme les gras omégas-3. 
Le DDT est encore utilisé dans certains pays afin de combattre les maladies transmises 
par les insectes, comme la malaria. Les effets de cette exposition sur la santé des enfants sont 
documentés par de nombreuses études (114, 115). Suite à la Convention de Stockholm (5), les 
pays utilisant ce pesticide doivent mettre sur pied un plan encadrant et ciblant la réduction de 
son utilisation. Plusieurs recommandations existent afin de diminuer l’exposition de cette 
population au DDT et à ses métabolites : l’adhésion à des règles strictes quant à l’épandage 
résidentiel, une meilleure éducation de la communauté et des travailleurs ainsi que la mise au 










En conclusion, cette étude a permis d’observer une association entre l’exposition 
postnatale au p,p’-DDE sur l’IMC, une mesure centrale du développement physique. Nos 
résultats, bien que significatifs seulement chez les filles, soulèvent l’importance de considérer 
cette période d’exposition dans l’élaboration de futures recherches sur l’impact des polluants 
organiques persistants sur la santé des enfants ainsi que lors de l’élaboration de plans d’action 
en santé publique. La modélisation toxicocinétique est un bon outil pour estimer l’évolution 
temporelle des niveaux d’exposition, données qui seraient autrement difficiles à collecter en 
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Annexe 1 : Règlement sur certaines substances toxiques 
interdites 
Substances toxiques interdites 
Article Substance toxique 
1 Les biphényles polybromés dont la formule moléculaire est C12H(10-n)Brn, où « n » est plus grand que 2 
2 Les triphényles polychlorés dont la formule moléculaire est C18H(14-n)Cln, où « n » est plus grand que 2 
3 Les triphényles polychlorés dont la formule moléculaire est C18H(14-n)Cln, où « n » est plus grand que 2 
4 Éther bis(chlorométhylique) dont la formule moléculaire est C2H4Cl2O 
5 Oxyde de chlorométhyle et de méthyle dont la formule moléculaire est C2H5ClO 
6 
Le (4-chlorophényle) cyclopropylméthanone, O-[(4-
nitrophényle)méthyl]oxime dont la formule moléculaire est 
C17H15ClN2O3 
7 N-Nitrosodiméthylamine, dont la formule moléculaire est C2H6N2O 
8 Hexachlorobutadiène, dont la formule moléculaire est C4Cl6 
9 Dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT), dont la formule moléculaire est C14H9Cl5 
10 Hexachlorobenzène 
11 Naphtalènes polychlorés, dont la formule moléculaire est C10H8-nCln, où « n » est plus grand que 1 
12 Alcanes chlorés dont la formule moléculaire est CnHxCl(2n+2-x), où 10 ≤ n ≤ 13 
13 Hexabromocyclododécane, dont la formule moléculaire est C12H18Br6 






Annexe 2 : Distribution des données originales et 
imputées 
Les données imputées ont été utilisées pour remplacer les valeurs manquantes de prise de 
poids de la mère (A) et du poids corporel de la mère un mois après la naissance (B). Les 
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